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(54) Bicyclisch kondensierte Pyridine 

(57) Bicyclisch kondensierte Pyridine werden her- 
gestellt, in dem man durch Umsetzung der enstpre- 
chenden Aldehyde mit Hilfe von Wittig- Oder 
Grignardreagenzien die-entsprechende Sertenkette ein- 
fuhrt. Die bicyclisch kondensierten Pyridine eignen sich 
als Wirkstoffe in Arzneimitteln insbesondere in Arznei- 
mitteln zur Behandlung von Hyperlipoproteinaemia und 
ArteriosWerose. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erf indung betrifft bicyclisch kondensierte Pyridine, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwen- 
dung in Arzneimitteln. 

Aus der Publikation US 5 169 857 A2 sind 7-(polysubstituierte Pyridyl)-6-heptenoate zur Behandlung der Arterio- 
sklerose, Lipoproteinaemia und Hyperlipoproteinaemia bekannt. Au(3erdem wird die Herstellung von 7-(4-Aryl-3-pyri- 
dyl)-3,5-dihydroxy-6-heptenoate in der Publikation EP 325 130 A2 beschrieben. Ferner ist die Verbindung 3-Benzoyl-2- 
methyl-4-phenyl-indeno<1,2-b)pyridin-5-on aus der Publikation J. Chem. Soc. 1949, 2134, 2137 bekannt. 

Die vorliegende Erf indung betrifft bicyclisch kondensierte Pyridine der allgemeinen Formel (I), 



20 

in welcher 

A fur Aryl m'rt 6 bis 10 Kbhlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls bis zu 5-fach gleich oder ver- 

schieden durch Halogen, Hydroxy, Trifluormethyl, Mluormethoxy, Nitro Oder durch geradkettiges 
25 Oder verzweigtes Alkyl, Acyl, Hydroxyalkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 7 Kohlenstoffatomen, oder 

durch eineGruppe der Formel -NR 3 R 4 substituiert ist, 
worin 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und 

30 Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 

bedeuten, 

D fur einen Rest der Formel 

35 7 8 

R R 8 



40 



R S -T— oder R 6 -^— 



worm 



R 5 und R 6 unabhangig voneinander 

Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 

45 Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, 

oder einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen, gegebenenfalls benzokondensierten Heterocyclus mit 
bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oderO bedeuten, die gegebenenfalls biszu 5-fach 
gleich oder verschieden durch Trifluormethyl, Mluormethoxy, Halogen, Hydroxy, Carboxyl, durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 

50 stoffatomen oder durch Phenyl, Phenoxy oder Thiophenyl substituiert sind, die ihrerseits durch 

Halogen, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert sein kOnnen, 
oder die Cyclen durch -eine Gruppe der Formel -NR 9 R 10 -substjtuiert sind, 
worin 

55 R 9 und R 10 gteich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 3 und R 4 haben, 

T ^ine geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder Alkenylenkette mit jeweils bis -zu 10 Kohlenstoff- 

atomen bedeutet, die gegebenenfalls bis zu 2-fach durch Hydroxy substituierfcsind, 
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R 7 Wasserstoff Oder Halogen bedeutet, 

und 

R 8 Wasserstoff, Halogen, Azido, Trifluormethyl, Hydroxy, Trifluormethoxy, geradkettiges Oder ver- 

zweigtes Alkoxy mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel -NR 11 R 12 bedeutet, 
worin 

R 11 und R 12 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 3 und R 4 haben, 
oder 

R 7 und R 8 gemeinsam mit dem C-Atom eine Carbonylgruppe bilden, 



E fur Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls 
75 durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder durch Hydroxy substituiert ist, 

R 1 und R 2 gemeinsam eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bilden, 

an die ein Phenylring anneliert ist und die durch eine Carbonylgruppe oder eineGruppe der Formel 



(CH 2 )-CH 2 



0 0 



oder -OR 13 substituiert sein muB, 
worin 

30 a fur eine Zahl 1 , 2 oder 3 steht, 

und 

R 13 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 

Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel -SiR 14 R 15 R 16 bedeutet, 
35 worin 

R 14 , R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 
und wobei beide Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halo- 
40 gen, Carboxyl oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 

jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

und deren Salze und deren N-Oxide, mit Ausnahme der Verbindung 3-Benzoyl-2-methyl-4-phenyl-indeno <1 ,2-b )pyridin- 
5-on. 

45 Die erf indungsgemaBen bicyclisch-substituierten Pyridine kdnnen auch in Form ihrer Salze vorliegen. Im allgemei- 
nen seien hier Salze mit organischen oder anorganischen Basen oder Sauren genannt. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. Physiologisch 
unbedenkliche Salze der erf indungsgemaBen Verbindungen kOnnen Salze der erf indungsgemaBen Stoffe mit Mineral- 
-sauren, CarbonsSuren oder^SulfonsSuren sein. BesondeFS bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Brom- 
so wasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, EthansuKonsaure, Toluolsulfonsaure, 
Benzolsulfonsdure, NaphthalindisuHbnsaure, Essigsaure, Propionsaure, MilchsSure, Weinsdure, Zitronensaure, 
Fumarsdure, Maleinsaure oder Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze kOnnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der erf indungsgemaBen Verbin- 
dungen sein, welche sine freie Carboxylgruppe besitzen. Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium-, Kalium-, Magne- 
55 sium- oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von AmmoniaK Oder organischen Aminen, wie 
beispielsweise Ethylamin, Oi-bzw. Triethylamin, Oi- bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, 
Arginin, Lysin, Ethytendiamin oder 2-Phenylethylamin. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kflnnen in stereoisomeren Gormen, die sich entweder wieBild und^piegel- 
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bilcHEnantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung 
betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren als auch deren jeweiligen Mischungen. Diese Mischungen der 
Enantiomeren und Diastereomeren lassen sich in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile tren- 
nen. 

Heterocyclus, gegebenenfalls benzokondensiert, steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fur einen gesdt- 
tigten oder ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen, vorzugsweise 5- bis 6-gliedrigen Heterocyclus der bis zu 3 Heteroatome 
aus der Reihe S, N und/oder O enthalten kann. Beispielsweise seien genannt: Indolyl, Isochinolyl, Chinolyl, 
Benzo[b]thiophenyl, Benzo[b]furyl, Pyridyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Morpholinyl oder 
Piperidyl. Bevorzugt sind Chinolyl, Furyl, Pyridyl und Thienyl. 

Bevorzugt sind die erf indungsgemSBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

A fur Naphthyl oder Phenyl steht, die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch 

Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

D fur einen Rest der Formel 

R 7 R 8 

R 5 -T- oder R 6 -^_ ^ht, 



worm 

R 5 und R 6 unabhangig voneinander 

Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten, oder 

Naphthyl, Phenyl, Pyridyl. Chinolyl, Indolyl, Benzthiazolyl oder Tetrahydronaphthalinyl bedeuten, 
die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Trifluormethyl, Trifluormethoxy, 
Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Carboxyl, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl, Alkoxy 
oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl, Phenoxy oder Thio- 
phenyl substituiert sind, die ihrerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy 
substituiert sein kflnnen, 

T eine geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder Alkenylenkette mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffato- 

men bedeutet, die gegebenenfalls bis zu 2-fach durch Hydroxy substituiert sind, 

R 7 Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Brom bedeutet, 

und 

R 8 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Azido, Trifluormethyl, Hydroxy, Trifluormethoxy, geradkettiges oder 

verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
oder 

R 7 und R 8 mit dem C-Atom eine Carbonylgruppe bilden, 

E fur Cyclopropyl, Cyclobutyl. Cyclopentyl, Cyclohexyl Oder Cycloheptyl steht, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls 
durch Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder durch Hydroxy substitu- 
iert ist, 



R 1 und R 2 



gemeinsam eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bilden, 
an die ein Phenylring anneliert ist und die durch eine Carbonylgruppe Oder eine Gruppe der Formel 
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(H 2 C)— CH 2 
V 



10 oder -OR 13 substituiert sein mu(3, 

worin 

a eine Zahl 1 , 2 oder 3 bedeutet 

und 

15 

R 13 Wasserstoff, geradkettiges Oder verzweigtes Aikyl, Acyl Oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 

Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel -SiR 14 R 15 R 16 bedeutet, 
worin 

R 14 , R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 
und wobei beide Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Fluor, 
Chlor, Brom, oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis 
zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

und deren Salze und deren N-Oxide, mit Ausnahme der Verbindung 3-Benzoyl-2-methyl-4-phenyl-indeno(1 ,2-b )pyridin- 
5-on. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der formel (I) 
in weichen 

A for Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Methyl, Methoxy, Nitro oder Trif luormethyl 

substituiert ist, 

D fur einen Rest der Formel 



35 



R 5 — T— 

40 

worin 

unabhangig voneinander 

Cyclopropyl, Phenyl, Pyridyl, Chinolyl, Indolyl, Benzthiazolyl oder Tetrahydronaphthalinyl bedeu- 
ten, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Trif luormethyl, Trif luormethoxy, 
Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Carboxyt, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl, Alkoxy 
oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen Oder durch Phenyl, Phenoxy oder Thio- 
phenyl substituiert sind, die ihrerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Trif luormethyl oder Trif luormethoxy 
substituiert sein kfinnen, 

eine geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder Alkenylenkette mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffato- 
men bedeutet, die gegebenenfalls bis zu 2-fach durch Hydroxy substituiert sind, 



R 7 Wasserstoff oderFluor bedeutet, 

55 und 

-R 8 Wasserstoff, <Fluor, Chlor, Brom, Azido, Trifluormethyl, Hydroxy, Trifluormethoxy oder Methoxy 

bedeutet, 



oder 



R' R 



steht, 



R 5 und R 6 



45 



50 
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Oder 



R 7 und R 8 gemeinsam mitdem C-Atom eine Carbonylgruppe bilden, 

E fur Cyclopropyl, Cyclobutyi, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl steht, oder 

fur geradkettiges Oder verzweigtes Alky) mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls 
durch Cyclopentyl Oder Cyclohexyl substituiert ist, 

R 1 und R 2 gemeinsam eine geradkettige Oder verzeigte Alkylenkette mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bilden, 

an die ein Phenylring anneliert ist und die durch eineCarbonylgruppe Oder eine Gruppe der Fbrmel 



(H 2 C). CH 2 



V 



Oder OR 13 substituiert sein muB, 
worin 

a eine Zahl 1 , 2 oder 3 bedeutet 

und 

R 13 Wasserstoff, geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl, Acyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 

Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel -SiR 14 R 15 R 16 bedeutet, 
worin 



R 14 , R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 
und wobei beide Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Fluor, 
Chlor, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen substituiert sind, 



und deren Salze und N-Oxide, mit Ausnahme der Verbindung 3-Benzoyl-2-methyl-4-phenyl-indeno<1 f 2-b>pyridin-5-on. 

-Ganz besonders bevorzugt sind erfindungsgemSBe Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 



A fur Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Fluor oder Chlor substituiert ist, 



E fur Isopropyl oder Cyclopentyl steht. 

AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der^rfindungsgmSBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
gefunden, dadurch gekennzeichnet, daB man 
in Verbindungen der allgemeinen Formel (I I) 



A 




in welcher 
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A, E, R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

zunachst mit metallorganischen Reagenzien im Sinne einer Grignard- Oder Wittig-Reaktion den Substituenten D in 
inerten LOsemitteln^einfuhrt, 

5 und gegebenenfalls die unter A, E und/oder R 1 und R 2 aufgefOhrten Substituenten nach ublichen Methoden, variiert 
Oder einfOhrt. 

Das -erf indungsgemaGe Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft eriautert werden: 




40 



Als LOsemittel eignen sich Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, Oder Kohlenwas- 
serstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder ErdOlfraktionen, Oder Halogenkohlenwasserstoffe wie 
45 Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Oichlorethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder Essigester, 
Oder Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, DimethyKormamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitril, Aceton 
oder Nitromethan.Cbenso ist es mOglich, Gemische der genannten LGsemittel zu verwenden. Bevorzugt ist Dichlorme- 
than. 

Als Basen kommen fur die einzelnen'Schritte die Qblichen stark basischen Verbindungen in Frage. Hierzu gehGren 
so bevorzugt lithiumorganische Verbindungen wie beispielsweise n-Butyllithium, sec.-Butyllithium, tert.Butyllithium oder 
Phenyllithium, oder Amide wie beispielsweise Uthiumdiisopropylamid, Natriumamid oder Kaliumamid, Oder Lithiumhe- 
xamethylsilylamid, oder Alkalihydride wie Natriumhydrid oder Kaliumhydrid. Besonders bevorzugt wird n-Butyllffliium 
oder Natriumhydrid eingesetzt. 

Als metallorganische Reagenzien eignen sich beispielsweise Systeme wie Mg/Brombenzotrifluorid und p-Trifluor- 
55 methylphenyllithium. 

Als Wittig- Reagenzien eignen sich die ublichen Reagenzien. Bevorzugt ist 3-Trifluormethylbenzyltriphe- 
nylphosphoniumbromid. . 

Als Basen eignen sich im allgemeinen eine der oben aufgefuhrten Basen, vorzugsweise Li-bis-(triethylbutyl)amid. 
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Die Base wird in einer Menge von 0,1 mol bis 5 mol, bevorzugt von 0,5 mol bis 2 mol jeweils bezogen auf 1 mol der 
Ausgangsverbindung eingesetzt. 

Die Umsetzung mit Wittig-Reagenzien wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 150°C, bevor- 
zugt bei25°C bis 40°C, durchgefuhrt. 
5 Die Wittig-Reaktionen werden im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch mGglich, das Ver- 
fahren bei Unterdruck oder bei Uberdruck durchzufuhren <z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die Reduktionen werden im allgemeinen mit Reduktionsmitteln, bevorzugt mit solchen, die fur die Reduktion von 
Ketonen zu Hydroxyverbindungen geeignet sind, durchgefuhrt werden. Besonders geeignet ist hierbei die Reduktion 
mit Metallhydriden oder komplexen Metallhydriden in inerten LOsemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit eines Trial- 
w kylborans. Bevorzugt wird die Reduktion mit komplexen Metallhydriden wie beispielsweise Uthiumboranat, Natrium- 
boranat, Kaliumboranat, Zinkboranat, Lithium-trialkylhydrido-boranat, Diisobutylaluminiumhydrid oder 
Uthiumaluminiumhydrid durchgefuhrt. <3anz besonders bevorzugt wird die Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydrid 
und Natriumborhydrid. 

Das Reduktionsmittel wird im allgemeinen in einer Menge von 1 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 3 mol 
15 bezogen auf 1 mol der zu reduzierenden Verbindungen eingesetzt. 

Die Reduktion veriauft im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -78°C bis +50°C, bevorzugt von -78°Cbis 
0°C, besonders bevorzugt bei -78°C, im Fall des Diisobutylaluminiumhydrids jeweils in Abhangigkeit von der Wahl des 
Reduktionsmittelssowie LOsemitteL 

Die Reduktion veriauft im allgemeinen bei Normaldruck, es ist aber auch mOglich bei erhfihtem oder erniedrigtem 
20 Druck zu arbeiten. 

Die Hydrierung erfolgt nach ublichen Methoden mit Wasserstoff in Anwesenheit von Edetmetalkatalysatoren, wie 
beispielsweise Pd/C, Pt/C oder Raney-Nickel in einem der oben aufgefuhrten LGsemittel, vorzugsweise in Alkoholen 
wie beispielsweise Methanol, Ethanol oder Propanol, in einem Temperaturbereich von -20°C bis +1O0°C, bevorzugt von 
0°C bis +50°C, bei Normaldruck oder Uberdruck. 
2s Als Derivatisierungen seien beispielhaft folgende Reaktionstypen genannt: Oxidationen, Reduktionen, Hydrierun- 
gen, Halogenierung, Wittig/Grignard-Reaktionen und Amidierungen/Sulfoamidierungen. 

Als Basen kommen fur die einzelnen Schritte die ublichen stark basischen Verbindungen in Frage. Hierzu gehGren 
bevorzugt Itthiumorganische Verbindungen wie beispielsweise n-Butyllithium, sec.-Butyllithium, tertButyllithium oder 
Phenyllithium, oder Amide wie beispielsweise Lithiumdirsopropylamid, Natriumamid oder Kaliumamid, oder Lithiumhe- 
30 xamethylsilylamid, oder Alkalihydride wie Natriumhydrid oder Kaliumhydrkj. Besonders bevorzugt wird n-Butyllithium 
oder Natriumhydrid eingesetzt. 

Als Basen eignen sich aulBerdem die ublichen anorganischen Basen. Hierzu gehOren bevorzugt Alkalihydroxide 
oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, oder Alkalicarbo- 
nate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat. Besonders bevorzugt wird Natrimhydroxid 
35 oder Kaliumhydroxid eing^etzt. 

Als LOsemittel eignen sich fur die einzelnen Reaktionsschritte auch Alkohole wie Methanol, €thanol, Propanol, 
Butanol oder tertButanol. Bevorzugt ist tert.Butanol. 

<3egebenenfalls ist^s nOtig, einige Reaktionsschritte unter Schutzgasatmosphdre durchzufuhren. 

Die Halogenierungen erfolgen im allgemeinen in einem der oben aufgefuhrten chlorierten Kohlenwasserstoffen 
40 oder Toluol, wobei Methylenchlorid und Toluol bevorzugt sind. 

Als Halogenierungsmrttel eignen sich beispielsweise Diethylamino-Schwefettrifluorid (DAST) oder SOCI 2 . 

Die Halogenierung veriauft im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -78°C bis +50°C, bevorzugt von -78°C 
bis 0°C, besonders bevorzugt bei -78°C, jeweils in Abhangigkeit von der Wahl des Halogenierungsmittels sowie LOse- 
mittel. 

45 Die Halogenierung veriauft im allgemeinen bei Normaldurck. es ist aber auch mGglich bei erhdhtem oder ernied- 
rigtem Druck zu arbeiten. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formed 1 1) sind neu und kOnnen hergestellt werden, indem man 
durch Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 



55 
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in welcher 

E die oben angegebene Bedeutung hat 
und 



5 



R 1 7 fur -C 4 -Alkoxycarbonyl steht, 
mit Aldehydender allgemeinen Formel<IV) 
10 A-CHO (IV) 

in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 

75 

und Verbindungen der allgemeinen Forme! <V) 



20 



25 




30 in welcher 

R 18 und R 19 unter Einbezug einer Carbonylgruppe den oben angegebenen Bedeutungsumfang von R 1 und R 2 
umfassen, 

35 die Verbindungen der allgemeinen Formel {VI) 

A O 

(VI) 



40 



45 



in welcher 

A, E, R 17 , R 18 und R 19 die oben angegebene Bedeutung haben, 



50 



herstellt, 

und in einem letzten Schritt die Alkoxycarbonylgruppe (R 17 ) durch eine Reduktions-Oxidations-Sequenz in eine Aide- 
hydgruppe uberfuhrt. 

Ate LOsemittel eignen sich fur die Oxidation Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, 
55 ocler Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan Oder ErdOlfraktionen, oder Halogenkohlenwas- 
serstoffe wie Dichtormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder 
Essigester, oder Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, Oimethylformamid, Hexamethylphosphorsduretriamid, Aceto- 
nitril, Aceton oder Nfromethan. Ebenso ist es mGglich, Oemische der genannten LOsemittel zu verwenden. Bevorzugt 
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ist Methylenchlorid. 

Als Oxidationsmittel eignen sich beispielsweise Schwefeltrioxid-Pyridinkomplex, Cer(IV)-ammoniumnitrat, 2,3- 
Dichlor-5,6-dicyan-benzochinon, Pyridiniumchlorochromat (PCC), Osmiumtetroxid und Mangandioxid. Bevorzugt ist 
Schwefeltrioxid-Pyridinkomplex. 
5 Das Oxidationsmittel wind in einer Menge von 1 mol bis 10 mol, bevorzugt von 2 mol bis 5 mol bezogen auf 1 mol 
der Verbindungen der allgemeinen 1=ormel (IV) eingesetzt. 

Die Oxidation veriauft im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -50°C bis +100°C, bevorzugt von 0°C bis 
Raumtemperatur. 

Die Oxidation veriauft im allgemeinen bei Normaldruck. Es ist aber auch mGglich, die Oxidation bei erhOhtem Oder 
w erniedrigtem Druck durchzufuhren. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (III), (IV) und (V) sind an sich bekannt Oder nach iiblichen Methoden 
hersteflbar. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) sind neu und kGnnen wie oben beschrieben hergestellt werden. 
Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) haben ein nicht vorhersehbares pharmakologi- 
15 sches Wirkspektrum. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) besitzen wertvolle. im Vergleich zum Stand der 
Technik uberlegene, pharmakologische Eigenschaften, insbesondere sind sie hochwirksame Inhibitoren des Choleste- 
rin-Ester-Transfer-Proteins (CETP) und stimulieren den reversen Cholesterintransport. Die erfindungsgemaBen Wirk- 
stoffe bewirken eine Senkung des LDL-Cholesterinspiegels im Blut bei gleichzeitiger ErhOhung des HDL- 
20 Cholesterinspiegels. Sie kflnnen deshalb zur Behandlung von HyperlipoproteinSmie, Dyslipidamien, Hypertriglycerida- 
mien, kombinierten Hyperlipidamien oder ArteriosWerose eingesetzt werden. 

Die pharmakologische Wirkungen der erfindungsgemaBen Stoffe wurden in folgendem Test bestimmt: 

CETP-lnhibitions-Testung 

25 

Gewinnuna von CETP 

CETP wird aus humanem Plasma durch Differential-Zentrif ugation und Saulenchromatographie in partiell gereinig- 
ter Form gewonnen und zum Test verwendet. Dazu wird humanes Plasma mit NaBr auf eine Dichte von 1,21 g pro ml 

30 eingestellt und 18 h bei 50.000 Upm bei 4°C zentrifugiert. Die Bodenfraktion (d>1.21 g/ml) wird auf eine Sepha- 
dex®Phenyl-Sepharose 48 (Fa. Pharmacia) Saule aufgetragen, mit 0,1 5 m NaCI/0,001 m TrisHCI pH 7,4 gewaschen 
und anschlieBend mit dest. Wasser eluiert. Die CETP-aktiven Fraktionen werden gepoolt, gegen 50mM NaAcetat pH 
4,5 dialysiert und auf eine CM-Sepharose® {Fa. Pharmacia)-Saule aufgetragen. Mit einem linearen Gradienten (0-1 M 
NaCI) wird anschlieBend eluiert. Die gepoolten CETP-Fraktionen werden gegen 10 mM TrisHCI pH 7,4 dialysiert und 

35 anschlieBend durch Chromatographic uber eine Mono Q®-Saule (Fa. Pharmacia) weiter gereinigt. 

Gewinnunq von radioaktiv markiertem HDL 

50 ml frisches humanes EDTA-Plasma werden mit NaBr auf eine Dichte von 1 ,12 eingestellt und bei 4°C im Ty 65- 
40 Rotor 18 h bei 50.000 Upm zentrifugiert. Die Oberphase wird zur Gewinnung von kaltem LDL verwendet. Die Inter- 
phase wird gegen 3*4 I PDB-Puffer (10 mM Tris/HCI pH 7,4, 0,15 mM NaCI, 1 mM EDTA, 0,02% NaN 3 ) dialysiert. Pro 
10 ml Retentatvolumen wiixJ anschlieBend 20 \i\ 3 H-Cholesterin (Dupont NET-725; 1 -*iC/*il gelOst in Ethanol I) hinzu- 
gesetzt und 72 h bei 37°C unter N 2 inki±>lert. 

Der Ansatz wird dann mit NaBr auf die Dichte 1,21 eingestellt und im Ty 65-Rotor 18 h bei 50.000 Upm bei20°C 
45 zentrifugiert. Man gewinnt die Oberphase und reinigt die Lipoproteinfraktionen durch Gradientenzentrifugation. Dazu 
wird die isolierte, markierte Lipoproteinfraktion mit NaBr auf eine Dichte von 1,26 eingestellt. Je 4 ml dieser LOsung 
werden in Zentrifugenr6hrchen (SW 40-Rotor) mit 4 ml einer Lflsung der Dichte 1 ,21 sowie 4,5 ml einer LGsung von 
1,063 uberschichtet (Dichtel6sungen aus PDB-Puffer und NaBr) und anschlieBend 24 h bei 38.000 Upm und 20°C im 
SW 40-Rotor zentrifugiert. Die zwischen der Dichte 1,063 und 1,21 liegende, das markierte HDL enthaltende Zwi- 
so schenschicht wird gegen 3*100 Volumen PDB-Puffer bei 4°C dialysiert. 

Das Retentat enthait radioaktiv markiertes 3 H-CE-HDL, das auf ca. 5x1 0 6 cpm pro ml eingestellt zum Test verwendet 
wird. 

CETP-Test 

-Zur Testung der CETP-Aktivitat wind die Ubertragung von 3 H-Cholesterolester von humanen HD-Lipoproteinen auf 
biotinylierte LO-Lipoproteine gemessen. 

Die Reaktion wird durch Zugabe von-Streptavidin-SPA%eads (Fa. Amersham) beendet und die ubertragene Radioak- 
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tivitat direkt im Liquid Scintillation Counter bestimmt. 

Im Testansatz werden 10 HDL- 3 H-Cholesterolester (~ 50.000 cpm) mit 10 jil Biotin-LDL (Fa. Amersham) in 50 mM 
Hepes /0,15 m NaCI / 0,1% Rinderserumalbumin / 0,05% NaN 3 pH 7,4 mit 10 jd CETP (1 mg/ml) und 3 \jA LOsungder 
zu prufenden Substanz (in 10% DMSO / 1% RSA gelGst), fur 18 h bei 37°C inkubiert. AnschlieBend werden 200 nl der 
5 SPA-Streptavidin-Bead-LOsung (TflKQ 7005) zugesetzt, 1 h unter Schutteln weiter inkubiert und anschlieBend im Sci- 
ntillationszahler gemessen. Als KontroHen dienen entsprechende Inkubationen mit 10 pi Puffer, 10 \s\ CETP bei 4°C 
sowie 10 \i\ CETP bei 37°C. 

Die in den Kontrollansatzen mit CETP bei 37°C ubertragene Aktivitat wird als 100% Ubertragung gewertet. Die Sub- 
stanzkonzentration, bei der diese Ubertragung auf die Haifte reduziert ist, wird als ICso-Wert angegeben. 
w In der folgenden Tabelle A sind die IC 50 -Werte (mol/l) fur CETP-lnhibitoren angegeben: 



Tabelle A 



Beispiel-Nr. 


IC 50 -Wert (mol/l) 


14 


6x10" 8 


22 


2,4 x 10' 7 


27 


3x10" 7 



20 

Ex vivo Akti vitat der erf indungsgemSBen Verbindungen 

Syrische Goldhamster aus werkseigener Zucht werden nach 24-stundigem Fasten narkotisiert (0,8 mg/kg Atropin, 
0,8 mg/kg Ketavet® s.c., 30* spater 50 mg/kg Nembutal i.p.). AnschlieBend wird die V.jugularis freiprapariert und 
25 kanuliert. Die Testsubstanz wird in einem geeigneten LGsemittel (in der Regel Adalat-Placebol0sung:*60 g Glycerin, 
100 ml H 2 0, ad 1000 ml PEG-400) gelOst und den Tieren uber einen in die V.jugularis eingefuhrten PE-Katheter ver- 
abreicht. Die Kontrolltiere erhalten das gleiche Volumen LOsungsmittel ohne Testsubstanz. AnschlieBend wird die Vene 
abgebunden und die Wunde verschlossen. 

Die Verabreichung der "festsubstanzen kann auch p.o. erfolgen, indem die Substanzen in DMSO gel6st und 0,5% 
30 Tylose suspendiert mittels Schlundsonde peroral verabreicht werden. Die Kontrolltiere erhalten identische Volumen 
LOsemittel ohne Testsubstanz . 

Nach verschiedenen Zeitpunkten - bis zu 24 Stunden nach Applikation - wird den Tieren durch Punktion des retro-orbi- 
talen Venenplexus Blut entnommen^ca. 250 *il). Durch Inkubation bei 4°C uber Nacht wird die Gerinnung abgeschlos- 
sen, anschlieBend wird 10 Minuten bei 6000 x g zentrifugiert. Im so erhaltenen Serum wird die CETP-Aktivitat durch 
35 den modif izierten CETP-Test bestimmt. Es wird wie fur den CETP-Test oben beschrieben die Ubertragung von 3 H-Cho- 
lesterolester von HD-Lipoproteinen auf biotinylierte LD-Lipoproteine gemessen. 

Die Reaktion wird durch Zugabe von Streptavidin-SPA^ads (Fa. Amersham) beendet und die ubertragene Radioak- 
tivitat direkt im Liquid Scintillation Counter bestimmt. 

Der Testansatz wird wie unter "CETP-Test" beschrieben durchgefuhrt. Lediglich 10 CETP werden fur die Testung der 
40 Serum durch 10 fxl der entsprechenden Serumproben ersetzt. Als KontroHen dienen entsprechende Inkubationen mit 
Seren von unbehandelten Tieren. 

Die in den Kontrollansatzen mit Kontrollseren ubertragene Akti vitat wird als 100% Ubertragung gewertet. Die Substanz- 
konzentration, bei der diese Ubertragung auf die Haifte reduziert ist wird als EO 50 -Wert angegeben. 

5 Tabelle B 



EDso-Werte fur ex vivo-Aktivitat 


Bsp. 




% Hemmung bei 10 
mg/kg 


14 


< 10 mg/kg 


64,0 % f 


19 


> 10 mg/kg 


46.0% 


29 


> 10 mg/kg 


17,2% 
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In vivo AktivitSt der erf indungsgemSBen Verbindungen 

Bei Versuchen zurBestimmung der oralen Wirkung auf Lipoproteine und Triglyceride wird syrischen Goldhamstern 
aus werkseigenerZucht Testsubstanz in OMSO gelOst und 0,5% Tylose suspendiert mittels Schlundsonde peroral ver- 
5 abreicht. Zur Bestimmung der CETP-Aktivitat wird vor Versuchsbeginn durch retro-orbitale Punklion Blut entnommen 
(ca. 250 ill). AnschlieBend werden die Testsubstanzen peroral mittels einer Schlundsonde verabreicht. Die Kontrolltiere 
erhalten iderrtische Volumen LOsemittel ohne Testsubstanz. AnschlieBend wird den Tieren das Futter entzogen und zu 
verschiedenen Zeitpunkten - bis zu 24 Stunden nach Substanzapplikation - durch Punktion des retroorbitalen Venen- 
plexus Blut entnommen. 

10 Durch Inkubation von 4°C Gber Nacht wird die Gerinnung abgeschlossen, anschlieBend wird 10 Minunten bei 6000 x g 
zentrifugiert. Im so erhaltenen Serum wird der Gehalt anCholesterin und Triglyceriden mit Hilfe modifizierter kommer- 
ziell erhSltlicher Enzymtests bestimmt (Cholesterin enzymatisch 14366 Merck, Triglyceride 14364 Merck). Serum wird 
in geeigneter Weise mit physioiogischer KochsalzlOsung verdunnt. 

100 nl Serum- Verdunnung werden mit 100 \i\ Testsubstanz in 96-Lochplatten versetzt und 10 Minuten bei Raumtempe- 
75 ratur inkubiert. 

AnschlieBend wird die optische Dichte bei einer Welleniange von 492 nm mit einem automatischen Platten-Lesegerat 
bestimmt. Die in den Proben enthaltene Triglyceride bzw. Cholesterinkonzentration wird mit Hilfe einer parallel gemes- 
senen Standardkurve bestimmt. 

Die Bestimmung des Gehaltes von HDL-Cholesterin wird nach PrSziprtation der ApoB-haltigen Lipoproteine mittels 
20 eines Reagenziengemisch (Sigma 352-4 HDL Cholesterol Reagenz) nach Herstellerangaben durchgefuhrt. 



Tabelle C 



HDL-Anstieg bei in vivo- Versuchen 


| Bsp. 


Oosis (mg/kg) 


% HDL-Anstieg 


I 18 


2x10 


3,3 


19 


2x10 


17,1 


| 20 


2x10 


11,14 



In vivo Wirksamkeit an transgenen hCETP-Mdusen 

35 Transgenen MSusen aus eigenerZucht (Dinchuck, Hart, Gonzalez, Karmann, Schmidt, Wirak; BBA (1995), 1295. 
301) wurden die zu prufenden Substanzen im Futter verabreicht. Vor Versuchsbeginn wurde den Mausen retroorbital 
Blut entnommen, urn Cholesterin und Triglyceride im Serum zu bestimmen. Das Serum wurde wie oben fur Hamster 
beschrieben durch Inkubation bei 4°C Ober Nacht und anschlieBender Zentrifugation bei 6000 x g gewonnen. Nach 
einer Woche wurde den Mausen wieder Blut entnommen, urn Lipoproteine und Triglyceride zu bestimmen. Die Ver&n- 

40 derung der gemessenen Parameter wird als prozentuale Veranderung gegenuber dem Ausgangswert ausgedrOckt. 



Tabelle D 



Bsp. 


HDL 


LDL 


Triglyceride . 


14(100 ppm) 


22,0% 


-10,5% 


-9,7% 



Die Erf indung betrrfft auBerdem die Kombination von biyclisch annellierten Pyridinen der allgemeinen Formel (I) mit 
einem Glucosidase- und/oder Amylasehemmer zur Behandlung von familiarer Hyperlipidaeamien, der Fettsucht (Adi- 
so positas) und des Diabetes mellitus. <3lucosidase- und/oder Amylasehemmer im Rahmen der Erf indung sind beispiels- 
weise Acarbose, Adiposine, Voglibose, Miglitol, Emiglitate, MDL-25637, Camiglibose (MDL-73945), Tendamistate, Al- 
3688. Trestatin, Pradimicin-Q undSalbostatin. 

Bevorzugt ist die Kombination von Acarbose, Miglitol, Emiglitate Oder Voglibose mit einer der oben aufgefuhrten 
erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I). 
55 Weiterhin kOnnen die erfindurigsgemaBen Verbindungen in tombination mit Cholesterin senkenden Vastatinen 
Oder ApoB-senkenden Prinzipien venwandet werden, urn Dyslipidamien, kombinierte Hyperlipidamien, Hypercholeste- 
roldmten Oder Hypertriglyceridamien zu behandeln. 

Die genannten Kombinationen sind auch zur primaren Oder sekundaren Pravention der koronaren Herzerkrankung 
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einsetzbar. 

Vastatine im Rahmen der Erf indung sind beispielsweise Lovastatin, Simvastatin, Pravastatin, Fluvastatin, Atorva- 
statin und Cerivastatin. Apo B-senkende Mittel sind zum Beispiel MTP-lnhibitoren. 

Bevorzugt ist die Kombination von Cerivastatin oder Apo B-lnhibitoren mit einer der oben aufgefuhrten erfindungs- 
5 gemaGen Vertindungen der allgemeinen Forme! (I). 

Die neuen Wirkstoffe kGnnen in bekannter Weise in die ublichen Formulierungen uberfuhrt werden, wie Tabletten, 
Dragees, Pillen, XSranulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Lflsungen, unter Verwendung inerter, 
nicht-toxischer, pharmazeutisch geeigneter TrSgerstoffe oder LGsemittel. Hierbei soil die therapeutisch wirksame Ver- 
bindung jeweils in einer Kbnzentration von etwa 0,5 bis 90-Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Men- 
10 gen, die ausreichend sind, urn den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit LOsermitteln und/oder 
TrSgerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermittetn, wobei z.B. im Fall der 
Benutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische LBsemittel als HilfslGsemittel verwendet wer- 
den kOnnen. 

15 Die Applikation erfblgt in ublicher Weise intravenGs, parenteral, perlingual oder vorzugsweise oral. 

Fur den Fall der parenteralen Anwendung kOnnen L6sungen des Wirkstoffs unter Verwendung geeigneter f lussiger 
Trdgermaterialien eingesetzt werden. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft enwiesen, bei intravenOser Applikation Mengen von etwa 0,001 bis 1 
mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5 mg/kg KGrpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, und 
20 bei oraler Applikation betrSgt die Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 10 mg/kg Kfirpergewicht. 

Trotzdem kann-es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Msngen abzuweichen, und zwar in AbhSn- 
gigkeit vom KGrpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegenuber dem Medika- 
ment, der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Verabreichung erfolgt. So 
kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend 
2$ in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden mu8. Im Falle der Applikation grGBerer Mengen 
kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 



Vgrw^nclgte Afrkprzynqen: 



30 C = Cyclohexan 

EE = Essigester 

PE = Petrolether 

THF = Tetrahydrofuran 



40 



45 



50 



55 
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Ausaanosverbindunaen 

Beispiel I 

5 7,8-Dichlor-4n(4-fluor-ph^ 

F 



w 



15 



20 




In 300 ml Toluol werden 44 g 5,6-Dichlor-1,3-indandion (204 mmol), 29,2 g 3-Amino-4-methyl-2-pentensaureme- 
thylester (204 mmol) und 25,3 g p-Fluorbenzaldehyd (204 mmol) gelfet und am Wasserabscheider auf RuckflulBtem- 
peratur fur 18 h erhitzt Nach Abkuhlen wird abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Das Rohprodukt wird an 1,2 kg 
Kieselgel (0,04 - 0,063 mm) mitCyclohexan : Essigester 9:1 eluiert. 

30 

Ausbeute: 14,5 g (16 %d. Th.) 
R f = 0,37<C/EE 9:1) 

Beispiel II 

35 

7,8-Dichlor-4-(4-fluorphenyl)-3-hydrox^ 




Unter Argon vyerden 7,4 g der Verbindung aus Beispiel I (16,7 mmol) in 155 ml absolutem Toluol gelOst und bei - 
70°C 66,6 ml 1 molare DiisobutylaluminiumhydridlOsung in Toluol (66,6 mmol) zugetropft. Nach 30 min Ruhren bei - 
70°C und 30 min bei -60°C werden langsam 15,6 ml Methanol zugetropft und das KOhlbad entfernt. Folgend wird mit 
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100 ml Toluol verdunnt und 900 ml 20 %ige Natrium-Kalium-tartrat-LOsung zugegeben und fur 1 h geruhrt. Nach Tren- 
nung der organischen und wSssrigen Phasen wird die wfissrige Phase mit Toluol nachextrahiert, die vereinigten orga- 
nischen Phasen mit gesattigter NatriumchloridlGsung gewaschen und darauf uber NatriumsuHat getrocknet. Das aus 
der organischen Phase eingeengte Rohprodukt wird an 600g Kieselgel (0,04 - 0,063 mm) mit C/EE 8:2 eiuiert. 

Ausbeute: 4,47 g <64 % d. Th.) 
R,= 0,12 (C/EE 8:2) 



10 



Beispiel III 

7,8-DichloM-(fluorphenyl)-2HSopropyl^ 



15 



20 



25 




OHC 



30 



35 



Zu einer LOsung von 2,1 g aus Beispiel II (5 mmol) in 140 ml Methylenchlorid wird bei Raumtemperatur eine 
Mischung aus 6,8 g Pyridiniumchlorochromat <30 mmol) und 3,2 g Aluminiumoxid (30 mmol) gegeben. Nach 1 ,5 h wird 
etwas Kieselgel zugesetzt, uber 280 g Kieselgel abgesaugt und mit ca. 2000 ml Methylenchlorid nachgewaschen. Die 
vereinigten Filtrate werden eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 1,8 g (87 %d. Th.) 
R f = 0,45<C/EE 8:2) 



40 



45 



50 



55 
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Herstellunosbeispiele 
Beispiel 1 

7,8-Dichlor-4-(44luorphenyl^ 




a) Oarstellung des Grignard-Reagenzes 

Unter Argon werden zu 537 mg Magnesium {22,4 mmol) 100 ml THF gegeben, wenige Tropfen Dibrommethan 
zugesetzt und auf RuckfluB erhitzt. Zu der ref luxierenden Suspension werden langsam 3,47 g p-Brombenzotrifluo- 
rid (15,6 mmol), gelOst in 20 ml THF, zugetropft. Nach 2 h wird auf Raumtemperatur abgekuhlt. 

b) Grignardaddition an Substanz aus Beispiel III 

Zu einer LOsung von 2,18 g aus Beispiel III (5,2 mmol) in 50 ml THF wird bei -20° C die unter a) synthetisierte Gri- 
gnardlGsung zugetropft. Nach 30 min werden 50 ml gesattigte AmmoniumchloridlOsung zugegeben und 10 min 
geruhrt. Es wird mit Wasser und Toluol verdunnt, die Phasen getrennt, die wSssrige Phase mit Toluol nachextra- 
hiert, die vereinigten organischen Phasen mit gesSttigter NatriumchloridlOsung gewaschen und zuletztdie organi- 
sche Phase Qber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird an 600g Kieselgel (0,04 - 0,063 
mm) mit C/EE 9:1 eluiert. Die Eluate werden kristallisiert. 

Ausbeute: 2,6 g <89 % d. Th.) 
R, = 0,32<C/EE 8:2) 
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Beispiel 2 

7,8-Dichlor-4^4-fluorphenyl^ 



10 



15 




20 



In 10 ml Methylenchlorid werden unter ArgonatmosphSre 260 mg aus Beispiel 1 (0,46 mmol) gelCst und bei -70° C 0,06 
ml Diethylaminoschwefeltrifluorid in 1 ml Methylenchlorid zugetropft. Nach 10 min bei dieser Temperatur werden 6 ml 
25 gesattigte Natriumhydrogencarbonatldsung zugegeben und auf Raumtemperatur erwSrmt Die Phasen werden 
getrennt, die organische Phase nochmals mit Wasser gewaschen, Ober NatriumsuKat getrocknet. filtriert und einge- 
engt. An 20 g Kieselgel (0,04 - 0,063 mm) wird mit C/EE 95:5 eluiert. 



30 



Ausbeute: 184 mg (71 %d. Th.) 
R f = 0,43 (C/EE 9:1) 

Beispiel 3 

7,8-Dk;hlor^4-fluorphenyl)-3-[fluor-(4-trffl^ 



35 



40 



45 




50 



Zu-einer LOsung von 122 mg aus Beispiel 2 (0,2 mmol) in 10 ml Methanol werden beiO° C 16 mg Natriumborhydrid 
55 (0,4 mmol) zugesetzt und 2 h bei Raumtemperatur nachgeruhrt. Es wird mit gesattigter Ammoniumchloridldsung yer- 
setzt und dreimal mit Toluol extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet, fil- 
triert und singeengt. Oas flohprodukt wird an Kieselgel (0,04 - 0,063 mm) mit C/EE 97:3 eluiert. 
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Ausbeute: 1 19 mg (97 % d. Th.) 
R f = 0,17 (C/EE 9:1) 

Trennung<Jer Oiastereomere: 

5 

Mittels praparativer HPLC<250 x25 mm, RP18, 7 urn; FluGrate 6 ml/min mit Acetonitril / Wasser 8:2). 
1 10 mg aus der Verbindung Beispiel VI werden in 2 Injects Liber die Saule getrennt. 

Ausbeute: 56 mg Diastereomer A, 41 mg Diastereomer B 
10 R ( = 0,17 (C/EE 9:1) 

In Analogie zu den Vorschriftender Beispiele 1-3 werden die in Tabelle 1 aufgefuhrten Verbindungen hergestellt: 



is 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 
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Tabelle 1: 




| Bsp.-Nr. 


D 


E 


R ,9 /R 20 


Isomer 






f 


CH 3 


h/h 


Diastero- 

merengemisch 

2:1 


0,13 

C/EE 9:1 


5 


O 

F 


CH 3 


H/H 




0,13 

C/EE 9:1 


6 


f 

■F 


CH3 


H/H 


Diastereomer 
1 


0.13 1 
C/EE 9:1 1 


7 




CH 3 


H/H 

t 


Diastereomer 
2 


0.13 

C/EE 9:1 


8 




CH 3 


H/H 




0.18 

PE/EE 10.1 


9 




CH 3 


H/H 


Diastereomer 

1 • 


0.1 s 

C/EE 9:1 


10 






H/H 


Diastereomer 
2 


0,14 

C/EE 9:1 


11 




H 3 C^x 
CH, 


H/H 


Enantiomer 11 


0.13 

C/EE 9:1 
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Bsp.-Nr. 


D 


E 


R 19 /R 20 


Isomer 




5 


12 




CHj 


H/H 


Enantiomer 12 


0,13 

C/EE 9:1 


10 j 


13 




H 3 C^ 
CH, 


H/H 


Enantiomer 
111 


0,13 

C/EE 9:1 


15 


14 




CH3 


H/H 


Enantiomer 
112 


0,13 

C/EE 9:1 




15 


F 


CH3 


H/H 




0,15 

C/EE 9:1 


20 


16 




Cr 


H/H 




0,18 + 0,28 
C/EE 8:2 


25 


17 




Cr 


H/H 


Diastereomer 
1 


0,12. 
C/EE 9:1 


30 


18 




Cr 

\ — 1 


H/H 


Diastereomer 
2 


0,12 

C/EE 9:1 


35 


19 


0 

£ 


VJ 


H/H 




0,13 

C/EE 9:1 




20 


c 


VJ 


H/H 




0,18 

C/EE 9:1 


40 


21 


F 


\JT 


H/H 


Enantiomer 4 


0,12 I 
C/EE 9:1 


45 


22 






H/H 


Diastereo- 
merengemisch 


0,13 + 0,21 
C/EE 8:2 




23 


F OH 


Cr 


H/H 


Diastereomer 
2 


0,13 

C/EE 8:2 


50 


24 




cr 


H/H 


Racemat 


0,10 

C/EE 9:1 
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B«p.-Nr. 


D 


E 


R w /R 20 


Isomer 




25 




Cr 


H/H 


Diaslcreo- 
merengemisch 


0,33 

C/EE 8:2 


26 




CH, 


3-C1/4-C1 


Diastcrcomer 
1 


0,17 

C/EE9:1 


L 






3-C1/4C1 


Diastcreomcr 
2 


0,17 

C/EE9:1 



In Analogie zuden oben aufgefuhrten Vorschriften werden die in der Tabelle 2 aufgefuhrten Verbindungen herge- 
stellt: 



51 



EP 0 825 185 A1 



Tabelle 2: 



Bsp.-Nr. 



Struktur 



Isomer 



Rf-Wert 



28 




0,38 
Cy /EE 
(9:1) 



29 




Racemat- 
Gemisch 



0,55 

PE/EE 

(9:1) 



30 




Diastereo- 

merengemisch 

(1:1) 



0,22 

PE/EE 

(10:1) 



55 
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23 
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24 
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10 



Bip.-Nr. 

40 



15 



20 



Stmktar 




Isomer 

Enantiomcr II 
2 



RrWert 

0,12 
Cy /EE 
(9:1) 



25 Patentanspruche 

1 . Bicyclisch kondensierte Pyridine der allgemeinen Forme! (I) 



30 



35 



(I) 



40 



45 



in welcher 
A 



R 3 und R 4 



50 



fur Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls bis zu 5-fach gleich oder ver- 
schieden durch Halogen, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro Oder durch geradketti- 
ges Oder verzweigtes Atkyl, Acyl, Hydroxyalkyl oder Aikoxy mit jeweils bis zu 7 
Kohlenstoffatomen, oder durch eineGruppe der 'Forme! -NR 3 R 4 substituiert ist, 
worin 

gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu6 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, 

fur einen Rest der Formel 



55 



R°— T— 



oder 



steht, 



worm 
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20 



R 5 und R 6 unabhangig voneinander 

Cycloaikyl mit 3 bis 8 Kbhlenstoffatomen bedeuten, oder 
Aryl mit 6 bis 1 0 Kohlenstoffatomen, 

Oder einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen, gegebenenfalis benzokondensierten Heterocy- 
5 cius mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeuten, die gegebenenfalis 

bis zu 5-fach gleich oder verschieden durch Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Halogen, Hydroxy, 
Carboxyl, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl, Phenoxy oder Thiophenyl substituiert 
sind, die Ihrerseits durch Halogen, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert sein kOnnen, 
10 oder die Cyclen durch eine Gruppe der Formel -NR 9 R 10 substituiert sind, 

worin 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 3 und R 4 haben, 

15 T eine geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder Aikenylenkette mit jeweils bis zu 10 Kohlen- 

stoffatomen bedeutet, die gegebenenfalis bis zu2-fach durch Hydroxy substituiert sind, 

R 7 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 

und 

R 8 Wasserstoff, Halogen, Azido, Trifluormethyl, Hydroxy, Trifluormethoxy, geradkettiges oder ver- 

zweigtes Alkoxy mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel -NR 1 1 R 12 bedeu- 
tet, 
worin 

R 11 und R 12 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R 3 und R 4 haben, 
oder 

R 7 und R 8 gemeinsam mit dem C-Atom eine Carbonylgruppe bilden, 

E fur Cycloaikyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenen- 
falis durch Cycloaikyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder durch Hydroxy substituiert ist, 

35 R 1 und R 2 gemeinsam eine geradkettige oder verzweigte Aikylenkette mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bil- 

den, an die ein Phenylring anneliert ist und die durch eine Carbonylgruppe oder eine Gruppe 
der Formel 

(CH 2 )-CH 2 



45 



25 



30 



55 



oder -OR 13 substituiert sein muB, 
worin 

a fur eine Zahl 1 , 2 Oder 3 steht, 

so und 

R 1 3 Wasserstoff geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 

€ Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel -SiR 14 R 15 R 16 bedeutet, 



worm 



ft 14 R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und 

geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 
und wobei beide Ringsysteme gegebenenfalis bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch 
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Halogen, Carboxyl oder durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy Oder Alkoxycarbo- 
nyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

und deren Salze und deren N-Oxide. 

Bicyclisch kondensierte Pyrindine der Formel nach Anspruch 1 
in wetcher 

A fur Naphthyl oder Phenyl steht, die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch 

Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro oder durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

D fur einen Rest der Formel 



R 7 R 8 



R— T— oder 



r e V steht, 



worm 

R 5 und R 6 unabhangig voneinander 

Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyi bedeuten, oder Naphthyl, Phenyl, Pyridyl, Chinolyl, 
Indolyl, Benzthiazolyl oder Tetrahydronaphthalinyl bedeuten, die gegebenenfalls bis zu 3-fach 
gleich oder verschieden durch Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, 
Carboxyl, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl, Phenoxy oder Thiophenyl substituiert 
sind, die ihrerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert 
sein kfinnen, 

T eine geradkettige oder verzweigte Alkylen- Oder Alkenylenkette mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 

stoffatomen bedeutet, die gegebenenfalls bis zu 2-fach durch Hydroxy substituiert sind, 

R 7 Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Brom bedeutet, 

und 

R 8 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Azido, Trifluormethyl, Hydroxy, Trifluormethoxy, geradkettiges 

oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
oder 

R 7 und R 8 mit demC-Atom eine Carbonylgruppe bilden, 

E fur Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyi oder Cycloheptyl steht, Oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenen- 
falls durch Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyi, Cycloheptyl oder durch Hydroxy 
substituiert ist, 

R 1 und R 2 gemeinsam eine geradkettige Oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bil- 

den, an die ein Phenylring anneliert ist und die durch eine Carbonylgruppe oder eine Gruppe 
der Formel 
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10 



15 



25 



30 



35 



40 



<H 2 C); CH 2 



Oder -OR 13 substituiert sein mu(3, 
worin 

a -eine Zahl 1 , 2 oder 3 bedeutet 

und 

R 1 3 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 

5 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel -SiR 14 R 15 R 16 bedeutet, 
worin 

20 R 14 , R 15 und R 1€ gleich oder verschieden sind und 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 
und wobei beide Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch 
Fluor, Chlor, Brom, oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 



und deren Salze und deren N-Oxide. 

3. Bicyclisch kondensierte Pyridine der Formel nach Anspruch 1 
in welchen 



fur Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Methyl, Nitro, Methoxy oder Trifluor- 
methyl substituiert ist, 

fur einen Rest der Formel 

R 7 R 8 



R 5 — T— oder R 6 V steht > 



worm 



R 5 und R 6 unabhangig voneinander 

Cyclopropyl, Phenyl, Pyridyl, Chinolyl, Indolyl, Benzthiazolyl oder Tetrahydronaphthalinyl 
45 bedeuten, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Trifluormethyl, 

Trifluormethoxy, Fluor, <Jhlor, Brom, Hydroxy, Carboxyl, durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl, Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch Phe- 
nyl, Phenoxy oder Thiophenyl substituiert sind, die ihrerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluor- 
methyl oder Trifluormethoxy substituiert sein kfinnen, 

50 

T jeine geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder Alkenylenkette mit jeweils bis zu 4 Kohlen- 

stoffatomen bedeutet, die gegebenenfalls bis zu 2-fach durch Hydroxy substituiert sind, 

R 7 Wasserstoff Oder Fluor bedeutet, 

55 und 

R 8 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Azido. Trifluormethyl, Hydroxy, Trifluormethoxy oder Methoxy 

bedeutet, 
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Oder 

R 7 und R 8 gemeinsam mit dem C-Atom eine Carbonylgruppe bilden, 

E fur Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl Oder Cycloheptyl steht, Oder 

fur geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenen- 
falls durch Cyclopentyl Oder Cyclohexyl substituiert ist, 

R 1 und R 2 gemeinsam eine geradkettige Oder verzeigte Alkylenkette mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bil- 

den, an die ein Phenylring anneliert ist und die durch eine Carbonylgruppe Oder eine Gruppe 
der Formel 

(H 2 C). CH 2 



°\/ 0 



Oder -OR 13 substituiert sein muB, 
worin 

a eine Zahl 1 , 2 oder 3 bedeutet 

und 

R 13 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl Oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 

4 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel -SiR 14 R 15 R 16 bedeutet, 
worin 

R 14 , R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 
und wobei beide Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch 
Fluor, Chlor, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

und deren Salze und N-Oxide. 

Bicyclisch kondensierte Pyridine nach Anspruch 1 bis 3 als Arzneimittel. 

Verfahren zur Herstellung von bicyclisch kondiserten Pyridinen nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
dafB man 

in Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



A 




in welcher 

A, E, R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

zun&chst mit metallorganischen Reagenzien tm Sinne einer*Grignard- Oder Wrttig-fteaktion den Substituenten D in 
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inerten Lflsemitteln einfuhrt, 

und gegebenenfalls die unter A, E und/oder R 1 und R 2 aufgefuhrten Substituenten nach ublichen Methoden, vari- 
iert Oder einfuhrt. 

5 6. Arzneimittel enthaltend mindestens ein bicyclisch kondensiertes Pyridin nach Anspruch 1 bis 3. 

7. Arzneimittel nach Anspruch 6 zur Behandlung von Hyperlipopropteinaemia. 

8. Arzneimittel nach Anspruch 7 zur Behandlung von ArteriosWerose. 

10 

9. Verwendung von bicyclisch kondensierten Pyridinen nach Anspruch 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln. 

10. Verwendung nach Anspruch 9 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von ArteriosWerose. 

75 
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